C erebral small vessel disease (SVD), which affects small arteries, arterioles, venules, and capillaries in the brain, has long been associated with cognitive impairment and dementia. Pathologically, characteristic features include (1) vasculopathy of the small cerebral vessels, 1 (2) lacunar infarcts, 2 (3) microbleeds (lobar or deep), 3 (4) widened perivascular spaces (Virchow-Robin spaces), 4 ,5 (5) focal or diffuse white matter (WM) changes (often seen as hyperintensities on magnetic resonance imaging), 6 and (6) microinfarcts. 7, 8 SVD is a spectrum of abnormalities, with the majority of patients experiencing symptoms from both ischemic and hemorrhagic changes in varying degrees as the disease progresses. 9 WM damage is commonly found in SVD, and enlarged perivascular spaces, lacunar infarction, and deep microbleeds coexist with lipohyalinosis, 10 whereas cortical microinfarcts and lobar microbleeds are more frequently found in cerebral amyloid angiopathy. 11 Such pathological changes also frequently accompany the hallmarks of Alzheimer's disease and previously were only evident by postmortem histopathological examinations 12 but now often visible with modern neuroimaging. 13 Despite improvements in clinical/radiological markers available for the characterization of SVD, none are specific for SVD and there remain other factors yet to be identified. Here, we aim to review 4 emerging factors involved in the pathogenesis of SVD, with particular emphasis on the endothelial dysfunction that leads to blood-brain barrier (BBB) disruption, as well as discuss potential future therapeutic strategies. The 4 factors covered in our topical review are (1) hypertension and salt intake, (2) infection and inflammation, (3) large and small artery cross talk, and (4) cell-cell interaction in the BBB. For a comprehensive view of SVD pathogenesis, readers may refer to the already published reviews. 1, 10, 14 
Pathological Cascade of SVD: Roles of Hypertension and Salt
The most common risk factor of SVD is hypertension, but multiple factors frequently coexist, 15 as is the case in the dynamic polygon hypothesis of vascular cognitive impairment (VCI). 16 The classical so-called lacunar hypothesis attributed lacunar lesions to the occlusion of small perforating cerebral arteries (details of which are discussed elsewhere 17, 18 ). In the classical pathway, vascular risk factors (VRFs), such as hypertension, induce vasculopathy, followed by thrombotic occlusion and eventually lacunar stroke ( Figure 1 , left pathway). However, vessel occlusion is rare in patients with lacunar stroke, whereas vasculopathy and disintegration of the arteriolar wall are common. 2 SVD is often treated with antiplatelet therapy, such as aspirin or clopidogrel, with the aim of preventing vessel occlusion, and single antiplatelet therapy successfully reduces the risk of recurrent stroke by ~30%. 19 Yet SVD seems not entirely a blood pressure-dependent process, despite the existence of obvious hypertension-related changes in arterial structure. Several studies have suggested an alternative cascade of events may also underlie SVD pathogenesis ( Figure 1, right) , though the classical pathway associated with VRFs still account for important aspects of SVD. In the alternative pathway, endothelium seems to play a key role. 15 Two rodent models with systemic hypertension, spontaneously hypertensive rats (SHRs) and stroke-prone SHRs (SHRSPs), both exhibit endothelial dysfunction, such as reduced phosphorylated endothelial nitric oxide synthase expression 20 and disrupted BBB, respectively. 21 SHRs and SHR-SPs also show similar degrees of hypertension but different levels of WM damage. 22 SHR-SPs manifest damage in the endothelium, matrix protein, glial cells, and myelin long before hypertension develops, indicating a predisposition to SVD, with further damage when hypertension does develop. 23, 24 The data suggest that factors other than hypertension also contribute to the onset of WM damage, that is, gene-environment interactions. Differential gene effects can be observed in humans with WM hyperintensities (WMH). 25 An magnetic resonance imaging study in patients with SVD showed not only that hypertension could be a predictor of WMH damage in patients with mild stroke but also that salt intake itself is associated with WMH, independent of hypertension. 15 It is well known that there are salt-resistant and salt-sensitive hypertensive patients, the latter of whom has been associated with greater endothelial dysfunction, characterized by defective endothelium-dependent
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vasodilation. 26 Several other studies on dietary salt in humans have not only revealed its indirect (hypertension-mediated), but also its direct, effect on endothelium. Healthy subjects who received a high-salt meal showed impaired endotheliumdependent vasodilation without any blood pressure changes, possibly because of reduced endothelial nitric oxide synthase activity from increased plasma sodium concentrations. 27 Salt intake has also been associated with inflammatory response; brain and serum levels of an inflammatory marker expressed by endothelial cells, E-selectin, are significantly increased in SHR-SPs after salt intake but unchanged in SHRs. 28 Hence, as demonstrated in the effects of salt and hypertension on endothelial dysfunction, VRFs may directly and indirectly cause endothelial dysfunction, and subsequent BBB breakdown can lead to enlarged perivascular spaces, cerebral microbleeds, and WM changes. 29 The 2 pathways described above do not occur in isolation but rather interact to exacerbate small vessel pathology, although the alternative pathway may contribute to a greater extent in the development of SVD. The fact that VRFs explain only ~2% of WMH variance 13 suggests that unconfirmed factors may contribute to small vessel pathology, such as WM disease.
Inflammation, Infection, and Brain-Gut Axis in SVD
The search for risk loci of ischemic stroke with genomewide association studies has borne little fruit, 30 partly because genome-wide association study has not considered multiple factors in aggregate, for example, epistasis. 31 Discrepancy exists between high heritability estimates (>50%) for WMH obtained in twin and family history studies 32 and relatively low estimates (~25%) derived from genome-wide association studies. 33 A factor influencing such missing heritability is gene-environment interactions; thus, measuring environment rigorously and analyzing it against genome-wide association studies data could be a useful strategy. In fact, interaction between VRFs and gene expression could help explain part of the missing heritability, as WMH volume attributable to common genetic variants has been estimated to be 45% for hypertensives against 13% for nonhypertensives. 33 Another environmental factor, inflammation (namely, chronic inflammation) is also related to SVD pathology (Figure 1) , including lacunar stroke, enlarged perivascular space, and subsequent WMH. 34, 35 Consequently, many studies have focused on the relationship between inflammation and SVD. It has been demonstrated that inflammation primarily targets endothelial cells and results in BBB breakdown, 36, 37 probably because of neopterin and cytokines secreted by activated monocytes/ macrophages, 34 subsequently disrupting the extracellular matrix. 38 The question is what triggers inflammation in the first place? We mentioned salt-induced inflammation in the previous section, but there are several other potential sources in older people, including joint inflammation, C-reactive peptides from the liver (after the ingestion of a carbohydrate-rich meal), serum amyloid P, rheumatoid arthritis, and stroke itself. Inflammation associated with infection has also been considered important both before and after stroke as a plethora of acute and chronic infectious pathogens may affect susceptibility and prognosis of stroke patients. 39 Among the bacteria and viruses that increase the risk of stroke are those affecting the respiratory system, including Chlamydia pneumoniae and influenza but interestingly some are gastrointestinal.
The emerging concept of the brain-gut axis, 40, 41 which proposes that bidirectional signaling between the gastrointestinal tract, or gut microbiota, and the brain is vital for maintaining homeostasis, has gained traction in recent years. For instance, lack of gut microbiota results in reduced anxiety behavior, which can be normalized if microbiota are reconstituted early in life, suggesting gastrointestinal environment has a greater impact on brain development than expected. 42 Several other studies have reported an association between the brain-gut axis and various disorders including cardiovascular disease 43 and neurodegenerative disorders. 40 These studies, however, have focused mainly on the flora in the stomach and lower intestine without taking a major part of the gut, the oral cavity, into consideration.
More than 500 bacterial species have been estimated to exist in the oral cavity, and many remain to be identified and characterized. 44 Of all the known pathogenic oral bacteria, a few have been linked to cerebrovascular diseases. 45, 46 Nakano et al 46 recently demonstrated that certain strains of Streptococcus mutans are potential risk factors for intracerebral hemorrhage in SHR-SPs and mice with photochemically induced middle cerebral artery occlusion. This corresponds with findings showing periodontal infections to be risk factors for stroke, 47, 48 and that S. mutans is detected in 100% of samples of atherosclerotic plaques. 49 S. mutans is a major pathogen in dental caries that can cause bacteremia by dental procedures, such as tooth extraction and periodontal surgery, or even tooth brushing in daily life. 50 The hemorrhage-causing S. mutans strains express collagen-binding proteins on their cell surface, enabling them to attach effectively to exposed 
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collagen fibers on the surface of damaged blood vessels and prevent platelet activation, thereby, leading to hemorrhages ( Figure 2 ). 46 Consistent with these data, a recent populationbased study showed a strong correlation between cerebral microbleeds and collagen-binding proteins-positive S. mutans with a significantly high odds ratio for cerebral microbleeds at 14.4. 51 Another dental bacterium, Porphyromonas gingivalis, is also found in atherosclerotic plaques and has been linked to the increased risk of ischemic stroke. 52 It was reported that P. gingivalis adheres to and infects endothelial cells not only to increase the expression of endothelial adhesion molecules and promote monocyte/macrophage infiltration but also to produce cysteine proteinase gingipains, which activate protease-activated receptors-1 and -4 on platelets to induce platelet aggregation. 53, 54 Thus, infection from P. gingivalis could cause SVD pathology through both the classical pathway involving thrombotic occlusion and the alternative pathway, leading to BBB disruption through inflammation.
Taken together, oral microbiota seems to affect the brain not only by causing inflammation but also by altering platelet aggregation. Because such oral bacteria do not reside in the stomach or intestine, this mechanism may be called the brainoral (dental) axis rather than the brain-gut axis, emphasizing the importance of oral interaction. The proximity between the oral cavity and brain may very well contribute to the pathogenesis of cerebral disorders because of the ease in transmission of oral microbiota via blood circulation to the basal location of the brain.
Large and Small Artery Cross Talk: Role of Altered Hemodynamics in SVD
Cerebrovascular changes and related stroke are often categorized under large-and small vessel domains and discussed as if different types of pathologies. Nevertheless, they are a part of continuous circulatory system and their pathology inevitably affects each other. The reduction in the Windkessel effect or hardening of the aorta and common carotid arteries results in elevated systolic blood pressure that damages small vessels and predicts myocardial infarction and stroke. 55 Cardiovascular risk factors start to affect the arterial system from very early in life, damaging both large and small arteries through large and small artery cross talk 56, 57 ; thus, an excessive transmission of pulse pressure to small cerebral arteries, in response to an increased arterial stiffness, could ultimately impair the cerebral hemodynamics and then reduce cognitive reserve. However, the increased pulsatility index in internal carotid artery and middle cerebral artery in patients with WMH 58, 59 suggests that stiffened small vessels can induce large artery remodeling and precede large vessel stiffness. It remains controversial whether primary large artery pathology alters small arteries, or vice versa. Thus, SHR-SPs are being used both as a model of lacunar infarct pathology and small vessel arteriopathy 60, 61 and a model of large artery stroke and middle cerebral artery occlusion, whereas its relevance to SVD had been largely overlooked. 62 Large and small artery cross talk has also been demonstrated mainly in rodent chronic cerebral hypoperfusion models, where carotid artery manipulation results in some of the characteristics of SVD, namely, endothelial damage, BBB disruption, and WM damage. Moreover, it has been demonstrated that when chronic cerebral hypoperfusion is further applied to SHRs, WM damage is more extensive than in Wistar Kyoto rats. 63 Of all the recent rodent models of VCI, the bilateral common carotid artery stenosis mouse model, which uses newly designed microcoils to narrow the bilateral common carotid arteries, has so far been the most reproducible model of chronic hypoperfusion and cognitive impairment over a predictable time course with a very high survival rate (~95%). 64 Although the bilateral common carotid artery stenosis model cannot replicate small vessel vasculopathy or lacunar infarcts or model SVD, it possesses advantages in terms of reproducibility of WM pathology, characterized by BBB disruption, glial activation, oxidative stress, and oligodendrocyte loss. [65] [66] [67] [68] [69] Although clinically there is no direct evidence of an association between carotid stenosis and SVD or cognitive decline, once confounding risk factors are corrected for, 13, 70, 71 altered hemodynamics following bilateral common carotid artery stenosis results in opening of the endothelial tight junction only 2 hours after manipulation, which can be suppressed by matrix metalloproteinase 2 (MMP2) inhibitors. 66, 68 MMP2, an extracellular matrix degradation enzyme, is also known to degrade the tight junction proteins ZO-1, claudin-5, and occludin, as well as induce BBB breakdown. 72 Indeed, MMP2 is upregulated in SHR-SPs and has been associated with WMH in human. 61, 73 These data suggest that hypoperfusive insult caused by the stenosis of larger arteries may trigger endothelial damage at the capillary level via MMP2. BBB dysfunction results in the leakage of proteins (eg, proteases and immunoglobulins) and fluid through the compromised barrier of the penetrating arteries and eventually leads to the major pathologic features associated with WM lesions, such as demyelination and gliosis. 74, 75 A magnetic resonance imaging pathological correlation study of VCI cases has suggested that the WM damage comprises heterogeneous combinations of widened perivascular spaces, myelin loss, axonal loss, scattered small infarcts, and astrogliosis. 76, 77 Models that replicate the characteristics of subcortical VCI pathology, as well as the gradual reduction of cerebral blood flow, may greatly advance research in SVD. For instance, another hypoperfusion model in mice (asymmetric common carotid artery surgery model) has offered promise in reproducing WM infarct damage following gradual but not acute cerebral blood flow reduction over 1 month. 78 Still, limitations exist in the asymmetric common carotid artery surgery model, including relatively low survival rate (~80%) and limited area of mouse WM available for the pathological evaluation of infarct damage. The lack of rodent models that consistently replicate WM infarct damage may partly explain why many neuroprotective drugs for ischemic stroke or VCI have failed to translate to clinical efficacy, despite earlier success in preclinical experiments using gray matter ischemia models. Improvements in rodent models would greatly help us not only understand the pathogenesis of large/small vessel cross talk and BBB disruption but also aid in the early-phase evaluation of potential SVD treatment strategies.
Important Roles of Cell Components of BBB in SVD
Many still regard leaking of the BBB as a hypothesis or epiphenomenon. Pathological studies have often downgraded the importance of perivascular spaces as a fixation artifact and have overlooked the shifts in interstitial fluid secondary to BBB leakage, which are visible on imaging. The magnetic resonance imaging mean diffusivity discriminates WMH from normal-appearing WM even within the mild range of WMH severity, suggesting that BBB leak is an early predictor of WM damage. 79, 80 There are accumulating lines of evidence in support of a pivotal role of the BBB leakage in SVD stroke [81] [82] [83] and in VCI. 84 Therefore, endothelial damage and subsequent BBB breakdown seem to be pivotal factors contributing to the pathogenesis of SVD. Other cellular components of the BBB, including pericytes, astrocytes, and even oligodendrocyte precursor cells, have been suggested to be essential for the maintenance of BBB, though their exact role has yet to be determined.
Pericytes and astrocytes are well-known regulators of BBB maturation and maintenance. The role of pericytes in the maintenance of BBB integrity is of particular interest as a recent report has demonstrated that BBB breakdown, indicated by leaking of a contrast agent in the brain and increased plateletderived growth factor receptor-β in cerebrospinal fluid, is an early event in the aging human hippocampus that might lead to cognitive impairment. 85 The importance of pericytes in SVD has been emphasized in studies on cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy, where the responsible gene NOTCH3 has been shown to be specifically expressed in pericytes, suggesting abnormal interactions between pericytes and endothelial cells contribute to pathogenesis. 86 Several studies have reported that the number of platelet-derived growth factor receptor-β-positive pericytes is increased in the WM of cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy patients. 87, 88 Because pericytes have been suggested to control key neurovascular functions and their loss precedes neurodegenerative changes, 89 the increase in platelet-derived growth factor receptor-β-positive pericytes in SVD may account for compensatory processes under chronic hypoperfusion.
Although the communication network between pericytes and endothelial cells has been considered in a number of publications, less is known about cell-to-cell communication involving astrocytes. Recent evidence suggests that brain-derived neurotrophic factor secreted by astrocytes promotes oligodendrocyte precursor cell maturation during the recovery from WM ischemic injury. 90 Previous reports have also demonstrated that astrocyte-pericyte cross talk regulates tissue survival in central nervous system, 91 and that astrocyte-endothelial interactions influence the BBB under both physiological and pathological conditions. 92 SHR-SPs also provide evidence of altered glial-endothelial interactions and BBB leak. Genes differently expressed in brains of SHRSPs of 5, 16, and 21 weeks of age, compared with controls, include those related to glial activity (increased), endothelial tight junctions (reduced), and vascular reactivity (impaired), 23 some of which have also been identified in human gene analysis of WMH. 25 It has been increasingly recognized that oligodendrocyte precursor cells themselves also play a pivotal role in promoting BBB integrity by the secretion of transforming growth factor-β1. 93 Moreover, electron microscopy has demonstrated that oligodendrocyte precursor cells and pericytes directly adhere to and communicate with each other via basal lamina to promote their proliferation and differentiation. 94 The above data implicate the impact of disrupted cross talk among BBB cell components in the development of disease pathology. Our understanding of the mechanisms of how these interactions are disturbed in pathological conditions is still limited, but it is hoped that future progress in this field could lead to the development of new protective and restorative therapies.
Future Perspectives in the Treatment of SVD
As discussed in this review, recent research has indicated that contributors to SVD pathogenesis other than the classic VRFs may all lead to BBB disruption following salt toxicity, inflammation/infection, altered hemodynamics, and damage in BBB cell components. A promising strategy for SVD may, therefore, involve targeting such contributory factors by the restoration of BBB integrity. For instance, considering its direct and indirect (via hypertension) effects on endothelial cells, 15 salt restriction may help. Likewise, the normalization of brain-gut (oral/dental) interaction with probiotics, antibiotics, and oral care could exert similar effects. One of the hypertensives, angiotensin II type 1 receptor blockers, may hold promise in halting WM damage because of their suppression of MMP2 upregulation, which can be induced by altered hemodynamics. 68 Similarly, synthetic MMP inhibitors would be useful in the restoration of BBB integrity by suppressing extracellular matrix degradation and blocking acute and chronic inflammatory response in vascular endothelial cells. 95 The brain renin-angiotensin II system and hypertension in SHR are reported to be attenuated by exercise, 96 which preserves small vessel function and is associated with fewer WMH. 97 Angiotensin receptor blockers and exercise are also expected to improve large artery remodeling. 98 Thus, the recent advancement in the understanding of SVD risk factors and related molecular pathways from animal and human studies may provide clues in the search for potential remedies for SVD (Figure 3) . Such treatments may, therefore, focus on rescuing BBB disruption through multiple but interrelated pathways. Болезнь мелких церебральных сосудов (БМЦС), при которой поражаются мелкие артерии, артериолы, венулы и капилляры головного мозга, уже давно ассо-циируется с когнитивными нарушениями и деменци-ей. К характерным патологоанатомическим особенно-стям БМЦС относятся: (1) васкулопатия мелких сосу-дов головного мозга [1] ; (2) лакунарные инфаркты [2] ; (3) микрокровоизлияния (лобарные или глубокие) [3] ; (4) расширенные периваскулярные пространства (пространства Вирхова-Робина) [4, 5] ; (5) очаговые или диффузные изменения белого вещества головного мозга -БВГМ (часто выглядящие как гиперинтенсив-ные очаги на магнитно-резонансных томограммах) [6] ; (6) микроинфаркты [7, 8] . БМЦС характеризуется целым спектром аномалий, при этом с прогрессиро-ванием болезни у большинства пациентов появля-ются признаки и ишемических, и геморрагических поражений той или иной степени выраженности [9] . При БМЦС часто встречаются поражение БВГМ, рас-ширенные периваскулярные пространства, лакунар-ные инфаркты и глубокие микрокровоизлияния, сосу-ществующие с липогиалинозом [10] , тогда как кор-тикальные микроинфаркты и лобарные микрокрово-излияния более часто развиваются при церебральной амилоидной ангиопатии [11] . Такие патологические изменения также часто сопровождают клинические проявления болезни Альцгеймера, и раньше их можно было обнаружить только при посмертном гистопато-логическом исследовании [12] , а теперь, с появлением методов современной визуализации, их можно увидеть при жизни [13] . Несмотря на улучшение клинических и радиологических маркеров, доступных для характе-ристики БМЦС, ни один из них не является специфич-ным для БМЦС, и остаются еще ряд других факторов, нуждающихся в определении.
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Цель настоящей работы заключалась в изучении четырех новых факторов, участвующих в патогенезе БМЦС, с особым акцентом на эндотелиальной дис-функции, которая приводит к разрушению гематоэн-цефалического барьера (ГЭБ), а также в обсуждении потенциальных будущих терапевтических стратегий. В настоящем обзоре рассмотрели следующие 4 факто-ра: (1) артериальная гипертензия (АГ) и потребление соли; (2) инфекции и воспаление; (3) взаимное вли-яние крупных и мелких артерий; (4) взаимодействия между клетками в ГЭБ. Для комплексного изучения патогенеза БМЦС, читатели могут ознакомиться с уже опубликованными обзорами [1, 10, 14] .
Патологический каскад БМЦС: роль артериальной гипертензии и соли
Наиболее распространенным фактором риска развития БМЦС является АГ, однако зачастую одновременное воздействие оказывают несколько факторов [15] , как в гипотезе динамического многоугольника, объясняющей развитие сосудистых когнитивных нарушений (СКН) [16] . Согласно классической, т.н. лакунарной гипотезе, лакунарные повреждения связаны с окклюзией мелких перфорантных церебральных артерий (подробное обсу-ждение было опубликовано ранее [17, 18] ). В классиче-ской схеме, сосудистые факторы риска (СФР), такие как АГ, индуцируют развитие васкулопатии с последующей тромботической окклюзией и образованием лакунар-ного инсульта (рис.1, путь слева; см. на цв. вклейке). Однако у пациентов с лакунарным инсультом редко выявляют окклюзию сосуда, в то время как васкулопа-тия и дезинтеграция стенки артериолы являются часты-ми находками [2] . При БМЦС часто назначают антиаг-регантную терапию, например аспирин или клопидо-грел, с целью предотвращения окклюзии микрососудов. Однокомпонентная антиагрегантная терапия приводит к успешному снижению риска развития повторного инсульта на ~30% [19] .
Тем не менее, по всей видимости, развитие БМЦС не совсем зависит от уровня артериального давления, несмотря на наличие очевидных изменений в структу-ре артериол, связанных с АГ. В нескольких исследо-ваниях предложили альтернативный каскад событий, которые также могут лежать в основе патогенеза БМЦС (рис. 1, справа; см. на цв. вклейке), хотя классиче-ский путь, связанный с СФР, по прежнему объясня-ет важные аспекты БМЦС. В альтернативном каскаде ключевую роль играет эндотелий [15] . В двух моделях системной АГ с участием грызунов, крыс со спонтан-ной гипертензией (КСГ) и КСГ, предрас положенных к развитию инсульта (КСГПИ), выявили эндотелиальную дисфункцию в виде снижения экспрессии фосфорили-рованной эндотелиальной синтазы оксида азота [20] и разрушения ГЭБ соответственно [21] . У КСГ и КСГПИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ были аналогичные степени АГ, но различные степени повреждения БВГМ [22] . У КСГПИ появляется повре-ждение эндотелия, белковой матрицы, глиальных клеток и миелина задолго до развития гипертензии, что ука-зывает на предрасположенность к БМЦС, с дальней-шим повреждением при развитии гипертензии [23, 24] . Эти данные свидетельствуют о том, что не только АГ, но и другие факторы способствуют развитию повре-ждений БВГМ, например взаимодействие генотипа и окружающей среды. У людей с гиперинтенсивными оча-гами в БВГМ (ГБВГМ) можно наблюдать разную работу генов [25] . При проведении исследования с использо-ванием результатов магнитно-резонансной томографии у пациентов с БМЦС продемонстрировали не только то, что АГ может быть предиктором появления ГБВГМ у пациентов с легким инсультом, но и то, что потребление соли само по себе ассоциировано с ГБВГМ, независимо от гипертензии [15] . Хорошо известно, что существуют устойчивые к соли и чувствительные к соли пациенты с гипертонической болезнью, при этом у последних более выражена эндотелиальная дисфункция, характеризуемая нарушением эндотелий-зависимой вазодилатации [26] . В нескольких других исследованиях по изучению вли-яния пищевой соли на организм человека показали не только ее косвенное (гипертензионно-опосредованное), но и прямое воздействие на эндотелий. У здоровых лиц, получавших большое количество соли, выявили наруше-ние эндотелий-зависимой вазодилатации без каких-либо изменений уровня артериального давления, возможно, из-за снижения активности эндотелиальной синтазы оксида азота в связи с повышением концентрации натрия в плазме крови [27] . Потребление соли также было ассо-циировано с воспалительной реакцией; у КСГПИ после употребления соли отметили значительное повышение содержания Е-селектина, воспалительного маркера, экс-прессируемого эндотелием, в головном мозге и сыворот-ке крови; однако у КСГ таких изменений не было [28] . Следовательно, как продемонстрировано воздействием соли и АГ на эндотелиальную дисфункцию, СФР могут прямо или косвенно быть причиной развития дисфунк-ции эндотелия, и последующее разрушение ГЭБ может приводить к расширению периваскулярных пространств, развитию церебральных микрокровоизлияний и измене-ний БВГМ [29] .
Описанные выше два пути не встречаются по отдель-ности, а взаимодействуют с усугублением степени поражения мелких сосудов, хотя развитие БМЦС в большей степени может развиваться по альтерна-тивному пути. Тот факт, что СФР объясняют только ~2% дисперсии ГБВГМ [13] , свидетельствует о том, что неподтвержденные факторы могут вносить вклад в развитие болезни мелких сосудов, поражение БВГМ.
Воспаление, инфекции и нервная регуляция пищеварительной системы при БМЦС Поиски локусов генов высокого риска развития ише-мического инсульта в исследованиях полногеномной ассоциации не привели к значимым результатам [30] , отчасти потому, что при проведении таких исследова-ний не учитывают воздействие нескольких факторов в совокупности, например эпистаз [31] . Существуют расхождения между высокими показателями наследу-емости (>50%) ГБВГМ, полученными в исследованиях с участием близнецов и лиц с семейным анамнезом [32] , и относительно низкими показателями (~25%), полу-ченными в исследованиях полногеномных ассоци-аций [33] . Фактором, влияющим на такую утерян-ную наследуемость, является взаимодействие между генотипом и окружающей средой. Таким образом, полезной стратегией может быть тщательная оценка и анализ окружающей среды наряду с данными исследо-ваний полногеномной ассоциации. На самом деле вза-имодействие между СФР и экспрессией генов может объяснить часть утерянной наследуемости, поскольку объем ГБВГМ, объясняемый общими генетическими вариантами, составляет 45% у лиц с гипертензией и 13% у лиц без гипертензии [33] . Другой фактор окру-жающей среды -воспаление (а именно, хроническое воспаление), также связан с БМЦС (рис. 1, см. на цв. вклейке), в т.ч. лакунарными инсультами, расшире-нием периваскулярных пространств и последующим появлением ГБВГМ [34, 35] . По этой причине во мно-гих исследованиях прицельно изучали связь между воспалением и БМЦС. Было показано, что воспаление в первую очередь поражает эндотелиальные клетки и приводит к разрушению ГЭБ [36, 37] , вероятно потому, что неоптерин и цитокины, секретируемые активиро-ванными макрофагами [34] , впоследствии разрушают внеклеточный матрикс [38] . Вопрос заключается в том, что является первопричиной развития воспаления? В предыдущем разделе мы упоминали воспаление, связанное с потреблением соли, но у пожилых людей существует несколько других потенциальных причин, в т.ч. воспаление суставов, образование С-реактивных белков в печени (после употребления богатой углево-дами пищи), сывороточный амилоид Р, ревматоидный артрит и сам инсульт. Воспаление, связанное с инфек-цией, также считают важным фактором как до, так и после развития инсульта, поскольку большое количе-ство острых и хронических инфекционных патогенов могут влиять на риск развития инсульта и прогноз у пациентов с инсультом [39] . Среди бактерий и виру-сов, повышающих риск развития инсульта, особое зна-чение имеют патогены дыхательной системы, в т.ч. воз-будители хламидийной пневмонии и гриппа, но инте-рес представляют и некоторые патогены желудочно-кишечного тракта.
В последние годы получает широкое признание фор-мирующаяся концепция нервной регуляции работы пищеварительной системы [40, 41] , согласно которой двусторонняя передача сигналов между желудочно-кишечным трактом или кишечной флорой и головным мозгом имеет жизненно важное значение для поддер-жания гомеостаза. Так, например отсутствие кишеч-ной микрофлоры приводит к снижению тревожности в поведении, которую можно нормализовать при ран-нем восстановлении микрофлоры, и это свидетель-ствует о том, что среда желудочно-кишечного тракта оказывает бо`льшее влияние на развитие мозга, чем предполагалось ранее [42] . В ряде других исследований привели данные о связи между нервной регуляцией работы пищеварительной системы и различными забо-леваниями, в т.ч. сердечно-сосудистой патологией [43] и нейродегенеративными заболеваниями [40] . Однако в этих исследованиях основное внимание уделяли флоре желудка и нижних отделов кишечника, не учи-тывая флору важного отдела желудочно-кишечного тракта, а именно ротовой полости.
В полости рта присутствует более 500 видов бактерий, многие из которых еще предстоит идентифицировать и изучить [44] . Из всех известных патогенных бакте-рий ротовой полости, только немногие были связаны с цереброваскулярной болезнью [45, 46] . K. Nakano и соавт. [46] недавно продемонстрировали, что некото-рые штаммы Streptococcus mutans являются потенциаль-ными факторами риска развития внутримозгового кро-воизлияние у КСГПИ и мышей с фотохимически инду-цированной окклюзией средней мозговой артерии. Это соответствует результатам, показывающим, что инфек-ции пародонта являются факторами риска развития инсульта [47, 48] и что S. mutans обнаруживается в 100% образцов атеросклеротических бляшек [49] . S. mutans является одним из основных патогенов кариеса зубов и может быть причиной появления бактериемии при стоматологических процедурах, таких как удаление зуба и хирургическое вмешательство на тканях пародонта, или даже при чистке зубов в повседневной жизни [50] . Вызывающие кровоизлияние штаммы S. mutans экс-прессируют коллаген-связывающие белки на клеточной поверхности, что позволяет им эффективно присоеди-няться к расположенным на поверхности поврежден-ных кровеносных сосудов коллагеновым волокнам и предотвращать активацию тромбоцитов, таким образом приводя к развитию кровоизлияний (рис. 2; см. на цв. вклейке) [46] . В соответствии с этими данными, в недавно проведенном популяционном исследовании показали четкую корреляцию между церебральными микрокровоизлияниями и штаммами S. mutans, экс-прессирующими коллаген-связывающий белок со зна-чительно более высоким отношением шансов развития церебральных микрокровоизлияний. [51] Другая бакте-рия полости рта, Porphyromonas gingivalis, также встреча-ется в атеросклеротических бляшках и связана с повы-шенным риском развития ишемического инсульта [52] . Были приведены данные о том, что P. gingivalis присо-единяется и проникает в эндотелиальные клетки, не только повышая экспрессию эндотелиальных молекул адгезии, а также содействуя инфильтрации стенки сосу-да макрофагами, образованию цистеинпротеаз, которые активируют активируемые протеазами рецепторы-1 и -4 на тромбоцитах и индуцируют их агрегацию [53, 54] .
Таким образом, P. gingivalis могут привести к раз-витию БМЦС по классическому пути посредством тромботической окклюзии и по альтернативному пути с разрушением ГЭБ при воспалении.
В целом микрофлора ротовой полости влияет на головной мозг не только посредством развития вос-паления, но и путем изменения агрегации тромбоци-тов. Поскольку бактерии полости рта не встречаются в желудке или кишечнике, этот механизм можно назвать нервной регуляцией полости рта, а не нервной регуляцией работы пищеварительной системы, под-черкивая важность связи нервной системы с состояни-ем ротовой полости. Близость полости рта и головного мозга имеет большое значение в патогенезе церебраль-ных расстройств, поскольку микробиота полости рта может легко попадать в головной мозг с током крови.
Взаимное влияние крупных и мелких артерий: роль нарушений гемодинамики при БМЦС Цереброваскулярные изменения и связанный с ними инсульт часто классифицируют относительно доменов патологии крупных и мелких сосудов и обсуждают в качестве разных видов патологии. Тем не менее крупные и мелкие сосуды являются частью одной сосудистой системы и их патология неизбежно влияет друг на друга. Уменьшение эффекта Виндкесселя или уплотнение аорты и общих сонных артерий обуслов-ливает повышение систолического артериального дав-ления, что приводит к повреждению мелких сосудов и является предиктором развития инфаркта миокарда и инсульта [55] . Сердечно-сосудистые факторы риска начинают влиять на артериальную систему очень рано, с развитием повреждения крупных и мелких арте-рий за счет их взаимного влияния [56, 57] . Таким образом, избыточная передача пульсового давления на мелкие церебральные артерии в ответ на повыше-ние ригидности артерий в конечном итоге приводит к нарушению церебральной гемодинамики с последу-ющим снижением когнитивного резерва. Тем не менее увеличение индекса пульсации во внутренней сонной и средней мозговой артериях у пациентов с ГБВГМ [58, 59] позволяет предположить, что ригидность стенок мелких сосудов может приводить к ремоделированию крупных артерий и предшествует развитию ригид-ности стенок крупных сосудов. Остается спорным вопрос, что первично -патологические изменения в крупных артериях или наоборот? Таким образом, КСГПИ используют в модели лакунарного инсульта и артериопатии мелких сосудов [60, 61] , а также в моде-ли инсульта на фоне поражения крупной артерии -с окклюзией средней мозговой артерии, в то время как актуальность БМЦС недооценивали [62] . Взаимное влияние крупных и мелких артерий также было про-демонстрировано, главным образом, в моделях хро-нической церебральной гипоперфузии у грызунов, где манипуляции на сонной артерии приводят к появле-нию некоторых характерных особенностей БМЦС, а именно к повреждению эндотелия, разрушению ГЭБ и повреждению БВГМ. Кроме того, было показа-но, что при хронической церебральной гипоперфузии у КСГ повреждения БВГМ более выражены, чем у крыс линии Wistar Kyoto [63] .
Из всех последних моделей СКН у грызунов, модель двустороннего стеноза общей сонной артерии у мышей, в которой используют недавно разработанные микроспи-рали для двустороннего сужения общей сонной артерии, до сих пор была наиболее воспроизводимой моделью хронической гипоперфузии и когнитивных наруше-ний с более предсказуемой динамикой с очень высоким ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ уровнем выживаемости (~95%) [64] . Несмотря на то что модель двустороннего стеноза общей сонной артерии не позволяет воспроизвести васкулопатию мелких сосудов, лакунарные инфаркты или поражения, характерные для БМЦС, она обладает преимуществами с точки зрения воспроизводимости патологии БВГМ, характеризующей-ся нарушением ГЭБ, активацией глии, оксидантным стрессом и гибелью олигодендроцитов [65] [66] [67] [68] [69] . Несмотря на отсутствие прямых клинических доказательств связи стеноза и БМЦС или развития когнитивных нарушений, при внесении поправок на вмешивающиеся факторы [13, 70, 71] нарушение гемодинамики в результате двусто-роннего стеноза приводит к открытию эндотелиальных плотных контактов только через 2 часа после манипуля-ций, которое можно подавить с помощью ингибиторов матричной металлопротеиназы-2 (MMP2) [66, 68] . Также известно, что MMP2, фермент деградации внеклеточного матрикса, также разрушает белки плотных контактов ZO-1, клаудин-5 и окклюдин и индуцирует разрушение ГЭБ [72] . Действительно, MMP2 активируется у КСГПИ и ассоциирована с ГБВГМ у людей [61, 73] .
Эти данные свидетельствуют о том, что гипопер-фузия, вызванная стенозом крупных артерий, может способствовать развитию повреждения эндотелия на уровне капилляров посредством ММР2. Дисфунк-ция ГЭБ приводит к утечке белков (например, про-теазы и иммуноглобулинов) и жидкости через барьер пенетрирующих артерий и в конечном итоге приводит к развитию основных патологических особенностей, связанных с повреждением БВГМ, а именно демиели-низации и глиоза [74, 75] .
Результаты изучения корреляции результатов маг-нитно-резонансной томографии в случаях СКН пока-зали, что поражение БВГМ представлено гетероген-ными комбинациями расширенных периваскулярных пространств, очагов потери миелина, гибели аксонов, рассеянных мелких очагов инфарктов и астроглиоза [76, 77] . Модели, в которых воспроизводят особенности субкортикальной ишемии при СКН, а также посте-пенное снижение церебрального кровотока, могут в значительной степени способствовать развитию научно-исследовательской деятельности при БМЦС. Например, другая модель гипоперфузии у мышей (модель асимме-тричного стеноза общей сонной артерии) является пер-спективной в отношении воспроизведения повреждения БВГМ с постепенным, но не острым снижением цере-брального кровотока -в течение 1 месяца [78] . До сих пор существуют ограничения в использовании модели асимметричного стеноза общей сонной артерии, в т.ч. относительно низкий уровень выживаемости (~80%) животных и небольшой размер области БВГМ у мышей, доступной для оценки зоны повреждения. Отсутствие моделей у грызунов с хорошей воспроизводимостью повреждений БВГМ может частично объяснить, поче-му многие нейропротекторы для лечения ишемиче-ского инсульта или СКН не смогли продемонстри-ровать клиническую эффективность у людей, несмо-тря на ранний успех в доклинических экспериментах с использованием моделей ишемии серого вещества. Улучшения в моделях у грызунов в значительной сте-пени помогут нам не только понять взаимное влияние изменений в крупных и мелких сосудах и разрушения ГЭБ, но и на раннем этапе оценить потенциальные стра-тегии лечения БМЦС.
Важная роль клеточных компонентов ГЭБ при БМЦС
Многие до сих пор считают повышение проницаемо-сти ГЭБ гипотезой или эпифеноменом. В патологоана-томических исследованиях часто занижают важность периваскулярных пространств как артефакта фикса-ции и недооценивают изменения в динамике течения интерстициальной жидкости на фоне повышения про-ницаемости ГЭБ, которые заметны при проведении визуализации. Средний коэффициент диффузии при магнитно-резонансной томографии позволяет отли-чить ГБВГМ от нормального БВГМ даже при умерен-ной тяжести ГБВГМ, подтверждая, что повышение проницаемости ГЭБ является ранним предиктором повреждения БВГМ [79, 80] . Растет число доказа-тельств в поддержку ключевой роли разрушения ГЭБ при инсульте на фоне БМЦС [81] [82] [83] и при СКН [84] . Таким образом, повреждение эндотелия и последую-щее разрушение ГЭБ являются основополагающими факторами в патогенезе БМЦС. Другие клеточные компоненты ГЭБ, в т.ч. перициты, астроциты и даже клетки-предшественники олигодендроцитов, имеют большое значение для сохранения целостности ГЭБ, хотя их роль еще предстоит выяснить.
Перициты и астроциты являются хорошо извест-ными регуляторами созревания и сохранения целост-ности ГЭБ. Роль перицитов в поддержании целост-ности ГЭБ представляет особый интерес, поскольку в последней работе показали, что разрушение ГЭБ, под-твержденное проникновением контрастного вещества в головной мозг и повышением содержания рецепто-ра фактора роста тромбоцитов-β в цереброспинальной жидкости, является ранним событием при старении гиппокампа у человека, что может привести к развитию когнитивных нарушений [85] . Важность перицитов при БМЦС была подчеркнута в исследованиях церебральной аутосомно-доминантной артериопатии с субкортикаль-ными инфарктами и лейкоэнцефалопатией (CADSIL), продемонстрировавших специфическое повышение экспрессии каузативного гена Notch3 в перицитах, свидетельствующее об аномальном взаимодействии между перицитами и эндотелиальными клетками, уча-ствующими в патогенезе заболевания [86] . В некоторых исследованиях показали, что у пациентов с синдромом CADASIL происходит увеличение числа перицитов с рецепторами к фактору роста тромбоцитов-β в БВГМ [87, 88] . Было высказано предположение, что перициты контролируют ключевые нейроваскулярные функции, и их гибель предшествует развитию нейродегенеративных изменений [89] . Увеличение числа перицитов с рецепто-рами к фактору роста тромбоцитов-β при БМЦС может представлять собой компенсаторный процесс в ответ на хроническую гипоперфузию.
Коммуникационную сеть между перицитами и эндо-телиальными клетками рассматривали в ряде публика-ций, однако информации о межклеточном взаимодей-ствии с участием астроцитов очень мало. Последние данные свидетельствуют о том, что нейротрофический фактор головного мозга, секретируемый астроцитами, способствует созреванию клеток-предшественников олигодендроцитов в период восстановления при ише-мическом повреждении БВГМ [90] . В предыдущих рабо-тах также показали, что взаимодействие между астро-цитами и перицитами регулирует выживаемость ткани в центральной нервной системе [91] , и что взаимо -действие между астроцитами и эндотелием оказыва-ет влияние на ГЭБ при физиологических и патологи-ческих состояниях [92] . Модели с участием КСГПИ также свидетельствуют об изменении взаимодейст-вия между глией и эндотелием и повышении прони-цаемости ГЭБ. По сравнению с контрольной группой в головном мозге КСГПИ в возрасте 5, 16 и 21 неделя, отмечен различный уровень экспрессии генов, в т.ч. свя-занных с активностью глии (увеличение), эндотелиаль-ными плотными контактами (снижение) и реактивно-стью сосудов (нарушение) [23] . Некоторые из этих генов также были идентифицированы при анализе генома людей с ГБВГМ [25] . Было доказано, что клетки-предше-ственники олигодендроцитов сами по себе также играют ключевую роль в обеспечении целостности ГЭБ посред-ством секреции трансформирующего фактора роста-β1 [93] . Кроме того, посредством электронной микроскопии обнаружили, что клетки-предшественники олигодендро-цитов и перициты непосредственно прилегают друг к другу и взаимодействуют через базальную пластинку для обеспечения их пролиферации и дифференцировки [94] .
Приведенные выше данные подразумевают наличие влияния нарушенного взаимодействия между клеточ-ными компонентами ГЭБ на развитие патологических изменений в белом веществе головного мозга. Нашего понимания механизмов нарушения этого взаимодейст-вия при патологических состояниях по-прежнему недо-статочно, но сохраняется надежда, что дальнейший про-гресс в этой области позволит разработать новые профи-лактические и восстановительные методы лечения.
Перспективы в лечении БМЦС
Как уже обсуждалось в этом обзоре, в недавно про-веденных исследованиях показали, что факторами, участвующими в патогенезе БМЦС, помимо класси-ческих СФР, способных привести к разрушению ГЭБ, являются токсичность соли, воспаление или инфек-ция, нарушение гемодинамики и повреждение кле-точных компонентов ГЭБ. В связи с этим перспектив-ной стратегией лечения БМЦС может быть влияние на эти факторы посредством восстановления целост-ности ГЭБ. Например, принимая во внимание пря-мое и косвенное (посредством артериальной гипер-тензии) воздействие на эндотелиальные клетки [15] , важное влияние может иметь ограничение употребле-ния соли. Аналогичный эффект может оказать нор-мализация взаимодействия между головным мозгом и кишечником (ротовой полостью) посредством применения пробиотиков, антибиотиков и гигие-ны полости рта. Среди гипотензивных препаратов перспективными могут быть блокаторы рецепторов ангио тензина II типа 1, поскольку они могут задер-жать развитие повреждения БВГМ из-за подавления повышенной экспресии ММР2 на фоне нарушения гемодинамики [68] . Аналогичным образом синтетиче-ские ингибиторы ММР можно эффективно использо-вать в восстановлении целостности ГЭБ путем подав-ления процессов рарушения внеклеточного матрикса и блокирования острой и хронической воспалитель-ной реакции в сосудистых эндотелиальных клетках [95] . Были приведены данные об ослаблении влия-ния ренин-ангиотензин-II системы головного мозга и артериальной гипертензии на фоне интенсивных физических упражнений [96] , сохраняющих функцию мелких сосудов и ассоциированных с меньшим коли-чеством ГБВГМ [97] . Также, вполне вероятно, что применение блокаторов рецепторов ангиотензина и физическая активность замедляют ремоделирование крупных артерий [98] . Таким образом, последние достижения в понимании факторов риска БМЦС и связанных с ними молекулярных путей в исследова-ниях с участием животных и людей позволят получить ориентиры для поиска потенциальных методов лече-ния БМЦС (рис. 3; см. на цв. вклейке). Такие методы лечения могут быть нацелены на пред отвращение разрушения ГЭБ посредством различных, но взаи-мосвязанных механизмов.
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